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“De tudo ficaram três coisas...  
 
A certeza de que estamos começando...  
A certeza de que é preciso continuar...  
A certeza de que podemos ser interrompidos antes de terminar...  
 
Portanto devemos:  
Fazer da interrupção um caminho novo...  
Da queda, um passo de dança...  
Do medo, uma escada...  
Do sonho, uma ponte...  
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Introdução: A Imunodeficiência Comum Variável (ICV) e a Agamaglobulinemia 
Ligada ao X (XLA) são imunodeficiências primárias (IDP´s) classificadas como 
deficiências de anticorpos resultando em hipogamaglobulinemia. Em 
semelhança com outras doenças crônicas, as IDP’s podem cursar com 
distúrbios inflamatórios, endócrinos e com a exacerbação do estresse 
oxidativo. Com a melhoria nos protocolos de atendimento clínico houve impacto 
positivo na sobrevida destes pacientes, surgindo assim preocupação com o 
risco para o desenvolvimento de outras doenças crônicas, como as 
cardiovasculares. Objetivos: Avaliar o perfil lipídico e a concentração sérica da 
apolipoproteína A-I (apo A-I) e da partícula pequena e densa do LDL-c (sdLDL), 
e relacioná-las com biomarcadores associados ao risco de doença 
cardiovascular dos pacientes com ICV e XLA. Casuística e Métodos: Foram 
avaliados, por meio de estudo transversal e controlado, 24 pacientes atendidos 
no Departamento de Pediatria da UNIFESP e 12 controles saudáveis pareados 
por idade e sexo com os pacientes. Foram realizadas a avaliação 
antropométrica e dosagens séricas de colesterol total (CT) e as frações HDL-c 
e LDL-c, com análise da apo A-I e quantificação de sdLDL, triglicerídeos (TG),  
proteína C reativa (CRP), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e as enzimas 
relacionadas ao risco cardiovascular mieloperoxidase (MPO), proteína de 
transferência de éster de colesterol (CETP) e a lecitina colesterol 
aciltransferase (LCAT). Resultados: As concentrações da CRP (p=0,008) e 
TNF-alfa (p<0,001) foram significativamente mais elevadas, enquanto o HDL-c 
(p=0,025) e a apo A-1 (p=0,013) foram significantemente mais baixas nos 
pacientes comparativamente aos controles. No grupo de pacientes foi 
observada correlação negativa e significante entre o HDL-c e o TNF-alfa (r=-
0,406; p=0,049) e os TG (r=-0,641; p=0,001). Verificou-se diferença 
estatisticamente significante para a idade (p= 0,024), índice de massa corporal 
(p=<0,001), circunferência abdominal (p=0,001), TG (p=0,020), MPO (p=0,036) 
e TNF-alfa (p=0,045) quando se comparou entre os pacientes a presença ou 
não de dislipidemia para HDL-c. Conclusão: Os pacientes com IDP’s 
demonstraram risco cardiovascular elevado caracterizado pela elevação de 
marcadores inflamatórios em associação com enzimas que participam da 
oxidação de lipoproteínas. A identificação precoce dessas alterações permite o 
estabelecimento de medidas de prevenção e tratamento visando à redução do 
risco cardiovascular nesses pacientes.  
 
Palavras-chave: Imunodeficiencia de variável comum, Agamaglobulinemia, 




1 FUNDAMENTAÇÃO CIENTÍFICA 
 
1.1. IMUNODEFICIÊNCIAS PRIMÁRIAS 
 
 As imunodeficiências primárias (IDP’s) são um grupo de doenças raras e com 
expressão heterogênea, que se caracterizam por defeitos qualitativos e/ou 
quantitativos, geneticamente determinados, em um ou mais setores do sistema 
imunológico e do seu desenvolvimento (GUZMAN et al., 2007).  
 A possibilidade de imunodeficiência primária deve ser considerada em 
indivíduos com infecções de repetição e/ou com infecções oportunistas, sem 
resposta à terapia convencional (DALAL et al., 1998), (DORNAS; ROBAZZI; SILVA, 
2010). 
As IDP’s são classificadas de acordo com o setor do sistema imunológico 
mais acometido: deficiências predominantes de anticorpos, os defeitos da célula T, 
os defeitos combinados das células B e T, as doenças de fagócitos, síndromes bem 
definidas com imunodeficiência, doenças da imunodesregulação, síndromes de 
autoimunidade, defeitos da imunidade inata, doenças autoinflamatórias e as 
deficiências do complemento (AL-HERZ et al., 2011).  
Embora ainda sejam consideradas doenças de incidência rara, estima-se que 
as IDP’s ocorram em mais de 1 para cada 2.000 nascimentos (MORIMOTO; 
ROUTES, 2008). Apesar de novas formas terem sido descritas e dos avanços no 
diagnóstico, incluindo os estudos genéticos, frequentemente, ocorre identificação 




infecções (CONLEY; STIEHM, 1996), (CARVALHO; SOLÉ, 2000), (AL-HERZ et al., 
2011). 
A Comissão Científica da Organização Mundial de Saúde (OMS) emitiu em 
1996 um relatório, atualizado em 1999, definindo critérios para investigação de 
pacientes com infecções de repetição, com o objetivo de ampliar a identificação 
precoce das IDP’s (CHAPEL; GEHA; ROSEN, 2003). 
No sentido de chamar a atenção para as condições clínicas que merecem 
investigação, a “Jeffrey Modell Foundation” e a Cruz Vermelha Norte-Americana 
lançaram um pôster com “Dez sinais de alerta para Imunodeficiência Primária”, que 
indicam a necessidade de investigação (Quadro 1). Adaptamos esses sinais de 
alerta em nosso meio, acrescentando os eventos adversos a BCG (Bacilo Calmette-
Guérin), uma vez que esta vacina é recomendada para todos no primeiro mês de 
vida (www.imunopediatria.org.br). 
 
1. Quatro ou mais novas otites no período de um ano; 
2. Abscessos cutâneos recorrentes profundos ou em órgãos; 
3. Duas ou mais sinusites no período de um ano; 
4. Monilíase oral persistente ou cutânea em maiores de um ano de idade; 
5. Antibioticoterapia por dois ou mais meses com pouca eficácia; 
6. Necessidade de antibiótico endovenoso para eliminar infecções; 
7. Duas ou mais pneumonias no período de um ano; 
8. Duas ou mais infecções invasivas (sepse, meningite, osteomielite, celulite); 
9. Insuficiência de crescimento pôndero-estatural normal com alimentação 
adequada para idade; 
10. História familiar de imunodeficiência. 
Quadro 1. Dez sinais de alerta para Imunodeficiência Primária (adaptado de 




Já foram descritas mais de 160 diferentes tipos de IDP’s, que variam de 
acordo com o setor do sistema imunológico acometido e com a gravidade do quadro 
clínico. A classificação envolve 8 categorias, segundo os critérios da União 
Internacional da Sociedade de Imunodeficiência (IUIS) da Organização Mundial da 
Saúde (OMS) conforme descrito no Quadro 2. 
 
1. Imunodeficiências combinadas das células T e B;  
2. Deficiência predominante de anticorpos;  
3. Imunodeficiências de síndromes bem definidas;  
4. Doenças de imunodesregulação;  
5. Defeitos congênitos de fagócitos em número, função ou ambos;  
6. Defeitos da imunidade inata;  
7. Doenças auto inflamatórias e  
8. Deficiências do Complemento. 
Quadro 2. Classificação das Imunodeficiências Primárias (adaptado de Notarangelo 
et al., 2009). 
 
1.1.1. IMUNODEFICÊNCIA COMUM VARIÁVEL 
 
A Imunodeficiência Comum Variável (ICV) refere-se a uma síndrome, ainda 
não completamente definida, que engloba um grupo heterogêneo de doenças, 
apresentando-se em qualquer idade, com alteração na função imunológica 
envolvendo células T e B (IUIS, 1999), (BALLOW, 2002). 
Tem como principais características concentrações séricas reduzidas de 
imunoglobulinas (Ig) e produção anormal de anticorpos, resultando em infecções 




Apesar das concentrações de Ig estarem bastante reduzidas, são geralmente, 
mais altas do que as encontradas nos pacientes com Agamaglobulinemia Ligada ao 
X (IUIS, 1999), (CONLEY; NOTARANGELO; ETZIONI, 1999), (BALLOW, 2002). 
A ICV é a forma mais comum de deficiência primária de anticorpos 
clinicamente significante. Sua prevalência varia entre 1:10.000 e 1:50.000 pessoas e 
afeta igualmente ambos os gêneros. A maioria dos pacientes tem seu diagnóstico 
confirmado entre a segunda e quarta décadas de vida, após a ocorrência de 
inúmeras pneumonias (IUIS, 1999), (CHAPEL et al., 2008).  
 O termo “variável” refere-se à variabilidade do quadro clínico e laboratorial da 
doença. A IgG (Imunoglobulina G) é sempre baixa enquanto que a IgA 
(Imunoglobulina A)  e IgM (Imunoglobulina M)  podem estar baixas ou normais 
(CONLEY; NOTARANGELO; ETZIONI, 1999). Há ainda ausência ou redução de 
anticorpos específicos e diminuição na concentração de iso-hemaglutininas. O 
número de células B pode estar normal, como ocorre na maioria dos pacientes, ou 
reduzido e a função destas células assim como das células T está comprometida 
(CUNNINGHAM-RUNDLES; BODIAN, 1999), (BALLOW, 2002). 
As manifestações auto-imunes estão presentes em 20 a 50% dos pacientes 
com ICV e maior risco de desenvolvimento de neoplasias, particularmente do 
linfoma. Vários mecanismos têm sido propostos para explicar a fisiopatologia da 
doença, mas a causa fundamental permanece desconhecida (CUNNINGHAM-
RUNDLES; BODIAN, 1999), (BALLOW, 2002), (CHAPEL et al., 2008). 
Para o diagnóstico da ICV (Quadro 3), utilizam-se os critérios elaborados pelo 
Pan-American Group for Immunodeficiency (PAGID) e European Society for 





Pacientes de ambos os sexos com redução de pelo menos 2 
desvios-padrão abaixo da média para a idade, de Imunoglobulina G 
(IgG) e Imunoglobulina A (IgA) séricas e que se encaixa em todos os 
seguinte: 
 Início da imunodeficiência após os 2 anos de idade;  
 Iso-hemaglutininas ausentes e/ou resposta pobre a vacinas;  
 Exclusão de outras causas bem definidas de hipogamaglobulinemia. 
Possível 
Pacientes de ambos os sexos com redução importante, pelo menos 
2 desvios-padrão abaixo da média para a idade, de uma ou duas 
classes  de  Ig (IgM, IgG ou IgA) e que se encaixa em todos os 
seguintes: 
 Início da imunodeficiência após os 2 anos de idade;  
 Iso-hemaglutininas ausentes e/ou resposta pobre a vacinas;  
 Exclusão de outras causas bem definidas de hipogamaglobulinemia. 
Quadro 3. Critérios Diagnósticos de Imunodeficiência Comum Variável segundo 
PAGID e ESID (adaptado de Conley; Notarangelo; Etzioni, 1999). 
 
1.1.2. AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X 
 
A Agamaglobulinemia Ligada ao X (XLA) é uma imunodeficiência primária 
causada por mutações no gene da Bruton Tyrosine Kinase (Btk), resultando em 
alterações no desenvolvimento de linfócitos B. Indivíduos afetados apresentam 
importante redução no número de linfócitos B no sangue periférico e acentuada 
deficiência de todos os isotipos de imunoglobulinas, o que leva a um início precoce 
de infecções bacterianas graves e/ou de repetição, que começam nos primeiros dois 
anos de vida (TSUKADA et al. 1993), (VETRIE et al., 1993), (MAAS; HENDRIKS, 
2001), (WINKELSTEIN et al., 2006), (LEIVA et al., 2007), (TÓTH et al., 2009).   
A XLA é tida como o defeito mais comum no desenvolvimento precoce de 
células B. Sua prevalência é estimada em 1 para 1.400.000 indivíduos, segundo 




379.000 nascimentos por ano (WINKELSTEIN et al., 2006) e, no Brasil, é estimada 
em 0,16 para 100.000 nascimentos por ano (LEIVA et al., 2007).    
A maior susceptibilidade a infecções é o principal aspecto clínico tanto no 
período que antecede o diagnóstico quanto após o início do tratamento (MOHAMED, 
2000). Estudos demonstram que as infecções de vias aéreas superiores são as mais 
frequentes, atingindo cerca de 70% dos pacientes, seguidas de pneumonia (53-62%) 
e diarreia crônica (13-23%) (PLEBANI et al., 2002), (AGHAMOHAMMADI et al., 
2006), (WINKELSTEIN et al., 2006).  
A doença pulmonar crônica (DPC) apresenta-se como principal complicação 
na XLA e principal causa de morte nesse grupo. Em estudo italiano, 20% dos 
pacientes apresentavam DPC ao diagnóstico e outros 13% desenvolveram a 
complicação ao longo do acompanhamento (PLEBANI et al., 2002). 
 Os principais critérios para o diagnóstico são definidos pelo Grupo Pan-
Americano de Imunodeficiências e pela Sociedade Europeia de Imunodeficiências 
(PAGID-ESID) incluem pacientes do sexo masculino e com porcentagem de 
linfócitos B menor que 2%. Conforme as apresentações clínicas e laboratoriais, o 
diagnóstico pode ser dividido em definitivo, provável e possível  (Quadro 4). 
 Espectro da doença: A maioria dos pacientes com XLA desenvolve infecções 
bacterianas por germes extracelulares como S. pneumonie e H. influenzae 
recorrentes, principalmente otite, sinusite e pneumonia, nos dois primeiros anos de 
vida. A IgG é geralmente inferior a 200 mg/dl e os anticorpos IgG e IgA são 
geralmente inferiores a 20 mg/dl. Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam 




apresentam maior concentração de imunoglobulinas séricas do que o esperado ou 
não são reconhecidos como tendo imunodeficiência até depois de 5 anos de idade. 
 
Definitivo 
Paciente masculino com menos de 2% de células B (CD19+) que 
apresente:  
 mutação na Btk ou;  
 ausência de mRNA em análise de Nothern Blot em 
neutrófilos/monócitos ou;  
 ausência da proteína Btk em monócitos/plaquetas ou primos/tios 
maternos e sobrinhos com menos de 2% de células B (CD19+). 
Provável 
Paciente masculino com menos de 2% de células B (CD19+) que 
apresente: 
 infecções bacterianas recorrentes nos primeiros 5 anos de vida; 
 IgG, IgM e IgA séricas com mais de 2 desvios-padrão abaixo da 
normalidade para idade; 
 ausência de iso-hemaglutininas e/ou baixa resposta a vacinas, 
tendo sido descartadas outras causas de hipogamaglobulinemia. 
Possível 
Paciente masculino com menos de 2% de células B (CD19+) que, 
tendo sido excluídas outras causas de hipogamaglobulinemia, 
apresente: 
 
 infecções bacterianas recorrentes nos primeiros 5 anos de vida ou; 
 IgG, IgM e IgA séricas com mais de 2 desvios-padrão abaixo da 
normalidade para idade ou ausência de iso-hemaglutininas. 
Quadro 4. Critérios Diagnósticos de Agamaglobulinemia Ligada ao X segundo 




O tratamento padrão das deficiências de anticorpos em que há prejuízo na 
produção de IgG é a reposição de anticorpos (IgG) através da administração de 
imunoglobulina humana intravenosa ou subcutânea periódica. Esta se mostra eficaz, 
porém seus efeitos em longo prazo nas diversas manifestações clínicas ainda são 




da incidência de infecções e do número de hospitalizações após o início do 
tratamento (CUNNINGHAM-RUNDLES; BODIAN, 1999), (QUARTIER et al., 1999). 
Este tratamento foi um grande avanço na melhoria de qualidade de vida dos 
pacientes com redução dos quadros infecciosos graves, principalmente os do trato 
respiratório (BERGER, 2008).   
Atualmente, a dose preconizada é de 0,4 - 0,6g/kg a cada 28 dias e, ainda 
permanece sem consenso na literatura a necessidade de antibioticoterapia 
profilática, assim como os tipos e a frequência de exames laboratoriais necessários 
durante o período de tratamento (QUARTIER et al., 1999), (SACHER, 2001), 
(CONLEY, 2002). Doenças associadas são tratadas especificamente bem como as 
complicações presentes (CUNNINGHAM-RUNDLES; BODIAN, 1999). 
Apesar do tratamento, os pacientes com ICV e XLA ainda apresentam 
infecções e mantém um estado inflamatório crônico (AUKRUST; FROLAND; 
MULLER, 1992), (CUNNINGHAM-RUNDLES; BODIAN, 1999), (KILIC et al., 2005). 
Santos-Valente et al. (2012) descreveram concentrações significativamente mais 
elevadas de CRP nos pacientes em comparação ao grupo controle saudável, apesar 
da avaliação clínica e o hemograma não sugerirem presença de processo infeccioso 
agudo no momento da coleta dos exames laboratoriais.  
 
1.2. DISLIPIDEMIAS E RISCO CARDIOVASCULAR 
 
Com os avanços no diagnóstico e tratamento das IDP´s, houve impacto 




desenvolvimento de outras doenças crônicas, como as cardiovasculares (DCV) 
(FROSTEGARD, 2013).  
As dislipidemias (alterações no metabolismo das lipoproteínas circulantes) 
configuram-se como um dos principais fatores de risco para aterosclerose (MELO et 
al., 2012). A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de origem multifatorial 
que ocorre em resposta à agressão endotelial, acometendo a acamada íntima de 
artérias de médio e grande calibre (SPOSITO et al., 2007). 
 No Brasil, ainda faltam estudos de prevalência de doenças cardiovasculares e 
dos seus fatores de risco modificáveis, como as dislipidemias, no contexto 
populacional. Estudos pontuais como o conduzido em nove capitais, envolvendo 
8.045 indivíduos com idade mediana de 35 ± 10 anos, apontou para prevalências de 
colesterol total (CT) elevado (> 200 mg/dL) em 38% e 42% dos homens e mulheres, 
respectivamente (SANTOS; GUSMÃO; ALMEIDA, 2006). 
As lipoproteínas permitem a solubilização e transporte no meio aquoso 
plasmático dos lipídeos, que são substâncias geralmente hidrofóbicas. Estas são 
compostas por lipídeos e proteínas denominadas apolipoproteínas (apos) (SPOSITO 
et al., 2007). 
 Existem quatro grandes classes de lipoproteínas (LP) separadas em dois 
grupos: 1. as ricas em triglicerídeos (TG), maiores e menos densas, representadas 
pelos quilomícrons (QM), de origem intestinal, e pelas lipoproteínas de densidade 
muito baixa ou (very low density lipoprotein – VLDL), de origem hepática; e 2.  as 
ricas em colesterol de densidade baixa (low density lipoprotein - LDL) e de 
densidade alta (high density lipoprotein - HDL). Existe ainda uma classe de 




lipoproteína (a) [Lp(a)], que se assemelha a lipoproteína LDL-c, apresentando  apo 
(a) ligada covalentemente via ponte dissulfeto à apo B100. A função fisiológica da 
Lp(a) não é conhecida, mas, em estudos de mecanismos e observacionais, ela tem 
sido associada à formação e progressão da placa aterosclerótica. No entanto, 
dificuldades técnicas laboratoriais limitam sua utilização como marcador da doença 
aterosclerótica (SPOSITO et al., 2007). 
A fração HDL do colesterol (HDL-c) possui ações que contribuem para a 
proteção do leito vascular contra a aterogênese, tais como remoção do colesterol em 
excesso nos tecidos periféricos e transporte ao fígado (onde é captado pelo receptor 
SR-B1) para excreção final com a bile, propriedades anti-inflamatórias nas células 
endoteliais e macrófagos, inibição na produção de E-selectina, de moléculas de 
adesão (ICAM-1 e VCAM-1), da expressão da proteína quimiotática do monócito e 
de interleucinas 1 e 8, carreador de enzimas antioxidantes, remoção de lipídios 
oxidados da fração LDL do colesterol (LDL-c) e estímulo a liberação de óxido nítrico 
(SPOSITO et al., 2007) (BERROUGUI; MOMO; KHALIL, 2012). 
 As frações HDL-c representam uma classe de lipoproteínas heterogêneas, na 
sua composição química, metabolismo intravascular e funções biológicas. A 
densidade das partículas varia de 1.06 a 1.21 g/mL e são pequenas no tamanho 
(diâmetro 5-17nm). As subclasses de HDL-c diferem no seu conteúdo lipídico, de 
apolipoproteínas (principalmente, apo A-I e apo A-II), de enzimas e proteínas de 
transferência, incluindo a paraoxonase-1 (PON-1), acetil hidrolase ativadora de fator 
plaquetário (PAF-AH) ou lipoproteína associada à fosfolipase A2 (Lp-PLA2), lecitina-
colesterol acil transferase (LCAT), proteína de transferência de colesterol esterificado 




KHALIL, 2012). Partículas pequenas e densas de HDL-c apresentam alta 
capacidade em receber colesterol e proteger as partículas de LDL-c da oxidação, em 
comparação com partículas maiores e menos densas de HDL-c que são 
significantemente mais eficientes do que as anteriores em inibir a oxidação do LDL-c 
(STEFANOVIC; JOVANOVIĆ; JOVANOVIĆ, 2010). 
Em relação ao HDL-c, estudos epidemiológicos, de intervenção e moleculares 
têm revelado que há uma associação inversa entre os níveis de colesterol HDL e a 
DCV. Paralelamente, descreve-se que baixas concentrações de HDL-c representam 
a dislipidemia mais frequente em indivíduos com morte prematura por doença 
coronariana (BERROUGUI; MOMO; KHALIL, 2012). No estudo de coorte 
Framingham, o risco de ateroclesrose e de eventos coronarianos foi observado em 
associação com baixas concentrações de HDL-c (BARTER; PURANIK; RYE, 2007). 
Estima-se que um incremento de 1 ml/dL nas concentrações de HDL-c associa-se 
com redução de 3% no risco  de morte ou de infarto do miocárdio (GORDON et al., 
1989).  Com respeito aos TG sabe-se que favorecem a formação de partículas de 
LDL-c pequenas e densas (small dense low density lipoprotein - sdLDL), mais 
aterogênicas, assim como contribuem para a redução nas concentrações de HDL-c 
(MILLER, 2011) (Figura 1). A fração sdLDL é removida com dificuldade por 
receptores hepáticos, penetra mais facilmente na camada subendotelial onde liga-se 
mais facilmente a matriz extracelular, podendo ser mais facilmente oxidada e 
favorecer a formação de células espumosas e, consequentemente, a aterosclerose 






 Figura 1. Produção de sdLDL e redução de HDL-c (adaptada de Miller, 2011). 
 
 A elevação na fração sdLDL é descrita em pacientes com diabetes melito, 
obesidade e na hipertrigliceridemia (MILLER, 2011). Nestas situações ocorre 
aumento da atividade da enzima CETP (proteína transferidora de éster de 
colesterol), que troca ésteres de colesterol (EC) por TG entre o HDL-c e a VLDL, 
assim como entre a LDL-c e a VLDL. A redução do conteúdo de EC da HDL-c 
aumenta o seu catabolismo renal resultando em queda nas suas concentrações 
séricas. Por outro lado, a troca de EC presente na LDL-c por TG presente na VLDL 






Figura 2. Propriedades aterogênicas da fração sdLDL (adaptada de Mudd, 2007). 
  
 A oxidação da LDL-c pode ser observada em alvos fosfolipídicos específicos 
na superfície da partícula (a chamada “LDL minimamente oxidada”) e estender-se 
até a oxidação dos lipídeos e proteínas internas da partícula (TEJOVATHI et al., 
2013). Assim, a LDL oxidada, além de transformar macrófagos em células 
espumosas, também aumenta a adesão, ativação e migração dos monócitos, 
propiciando a formação de placas de ateromas (HULSMANS; HOLVOET, 2013). 
Embora muitos ensaios tenham documentado os benefícios na redução do 
LDL-c para prevenção primária e secundária das DCV, alguns autores sugerem que 
as concentrações séricas de colesterol não-HDL (NHDL-c) sejam mais efetivas para 
definir risco cardiovascular e eficácia terapêutica, especialmente em pacientes com 





 O NHDL-c, calculado pela subtração dos valores de HDL-c do CT, além de 
ser prático e de baixo custo, tem a vantagem adicional sobre outros parâmetros por 
englobar, em um único índice, todas as partículas consideradas aterogênicas, que 
transportam colesterol na corrente sanguínea, como a VLDL, IDL, LDL e Lp(a) 
(GRUNDY et al., 2001), (GRUNDY, 2002), (SRINVASAN et al., 2002) (Figura 3). Ao 
contrário do LDL-c, a determinação do NHDL-c é confiável mesmo quando medido 




Figura 3. Tamanho e densidade de lipoproteínas importantes (Adaptada de Blaha et 
al., 2008). 
 
O perfil lipídico clássico é definido pelas determinações bioquímicas do CT, 




seguintes pontos de corte: 1. Adultos – CT abaixo de 200 mg/dL, HDL-c acima de 40 
mg/dL em homens e 50 mg/dL em mulheres, LDL-c  abaixo de 160 mg/dL, e TG 
abaixo de 150 mg/dL; 2. Crianças e Adolescentes – CT abaixo de 170 mg/dL, HDL-c 
acima de 45 mg/dL, LDL-c  abaixo de 110mg/dL, e TG abaixo de 100 mg/dL (NCEP, 




Recentemente, a avaliação clássica do perfil lipídico tem sido questionada 
quando utilizada de modo isolado na identificação do risco de DCV. A relação das 
apolipoproteínas apo B/apo A-I e a dosagem de enzimas com papel anti-aterogênico 
têm sido indicada para estratificação desse risco (SANTOS-GALLEGO; IBANEZ; 
BADIMON, 2004), (FORTI; DIAMENT,  2007), (VAVERKOVA et al., 2009). 
As apolipoproteínas (apos) são as proteínas constituintes das partículas 
lipoprotéicas responsáveis podendo apresentar funções estruturais como a 
estabilização de sua estrutura além de diferentes funções no metabolismo lipídico 
como ativação de enzimas e ligação a receptores. A função de algumas 
apoproteínas não é conhecida. Foram identificadas as apos A, B, C, D, E e J. O 
percentual e o tipo de apos divergem nas classes das lipoproteínas (FORTI; 
DIAMENT,  2006). 
A apo A apresenta duas formas: A-I e A-II. Ligam-se essencialmente às 
partículas de HDL-c. Estas, de acordo como conteúdo de apo A-I e A-II, são 
separadas em HDL A-I ou Lp A-I (só possuem A-I) e HDL A-I: A-II ou Lp A-I: A-II 




A apo A-I, fração protéica predominante do HDL-c, constitui cerca de 70% do 
conteúdo protéico desta lipoproteína. Suas concentrações correlacionam-se 
estreitamente com o HDL-c do plasma (SANTOS-GALLEGO; IBANEZ; BADIMON, 
2004). A apo A-I é sintetizada no fígado e no intestino, age como cofator para a 
lecitina colesterol-aciltransferase (LCAT), é ligante para o cassete ABCA-I 
(transportador que promove o fluxo de colesterol livre e, fosfolípides das células) e, 
portanto, está envolvida no transporte reverso do colesterol, além de funções 
antioxidantes (ORAM; VAUGHAN, 2000), (WALLDIUS; JUNGNER, 2004), (FORTI; 
DIAMENT,  2007). 
Experimentalmente, a apo A-II mostrou-se capaz de inibir a atividade das 
lipases hepática e lipoprotéica. A determinação de apo A inclui A-I e A-II; na prática, 
determina somente a concentração de apo A-I, cujo método já está padronizado pela 
Organização Mundial de Saúde e Federação Internacional de Química Clínica 
(WHO-IFCC) e não requer jejum (MARCOVINA, et al.,1994). Consideram - se 
indesejáveis os valores de apo A-I inferiores a 1,2 g/L em geral ou menores que 1,15 
e 1,25 g/L, respectivamente, para homens e mulheres (WALLDIUS; JUNGNER, 
2004).  
A apo B também se apresenta sob duas formas: B-48 e B-100, diferenciadas 
pelo peso molecular. A apo B-48, sintetizada do intestino, é constituinte dos 
quilomícrons (QM) e seus remanescentes (com potencial aterogênico) e 
metabolizada no fígado. A apo B-100 é sintetizada no fígado, faz parte das principais 
frações lipoprotéicas consideradas aterogênicas (VLDL, IDL, LDL, LDL pequenas e 
grandes), cujo conteúdo de colesterol é variável, sendo que cada uma destas 




100 é essencial para ligação das partículas de LDL aos receptores celulares, 
permitindo a entrada de LDL-c nas células; logo um excesso de apo B representa 
um fator desencadeante para o processo aterogênico (SNIDERMAN et al., 2003), 
(WALLDIUS; JUNGNER, 2004), (DENKE, 2005), (BARTER et al., 2006). 
Essa apolipoproteína tem sido considerada em estudos epidemiológicos um 
melhor preditor de risco para DCV, comparativamente à fração LDL-c (VAVERKOVA 
et al., 2009). Para determinar os valores sanguíneos de apo B, não é necessário 
jejum. É determinada por imunoturbidimetria ou nefelometria, método automatizado, 
com padronização pela WHO-IFCC e inclui a somatória de apo B-48 e apo B-100 
(MARCOVINA, et al.,1994). São desejáveis quando inferiores a 1,2 g/L (WALLDIUS; 
JUNGNER, 2004).  
A relação apo B/apo A-I reflete, de modo simples, o balanço do transporte do 
colesterol. Algumas investigações clinico-epidemiológicas a apontam como 
determinante de risco de aterosclerose. Consideram-se como de risco valores 
superiores a 0,9 no homem e 0,8 na mulher (WALLDIUS; JUNGNER, 2004), 
(WALLDIUS; JUNGNER, 2005), (BARTER et al., 2006). 
 
1.2.2 ENZIMAS  
 
Várias enzimas que circulam associadas às lipoproteínas influenciam no 
metabolismo delas. A enzima mieloperoxidase (MPO) é a proteína mais abundante 
em neutrófilos, presente em grânulos de neutrófilos e também em monócitos, ainda 
que em concentrações menores nestes (SHAO et al., 2010), (SCHINDELHELM et 




de hidrogênio e íons cloreto: H2O2 + Cl
-  → HOCl. Durante a ativação da fagocitose 
nestas células, ocorre ativação da enzima NADPH oxidase, que reduz O2 em O2
- 
que é então convertido em H2O2 que pode ser convertido no potente oxidante 
hipoclorito pela MPO. Várias evidências atribuem um papel microbiocida importante 
para a MPO, já que o produto formado na reação, o hipoclorito pode promover 
oxidações, clorinações, e formação de espécies reativas de oxigênio como o radical 
hidroxila e oxigênio singlete que, por sua vez, podem matar agentes patogênicos 
(SHAO et al., 2010). 
Durante a fagocitose a MPO é liberada dentro do fagossomo, mas pode 
também ser liberada no exterior celular antes do fechamento completo do 
fagossomo durante a fagocitose o que poderia resultar na oxidação de componentes 
celulares e das lipoproteínas HDL-c e LDL-c (SHAO et al., 2010), (SHAO; 
HEINECKE 2011). A MPO apresenta um ponto isoelétrico muito alto (maior que 10), 
apresentando carga positiva o que favorece a ligação em superfícies negativas 
incluindo macrófagos. 
Mais recentemente a MPO tem sido implicada como um importante fator 
envolvido no desenvolvimento e na progressão da aterosclerose e DCV (LORIA et 
al., 2008). Ela está presente em lesões ateroscleróticas. Ela pode estar envolvida na 
oxidação da lipoproteína LDL-c, favorecendo sua endocitose por macrófagos na 
camada íntima de vasos e, portanto, facilitando a formação de células espumosas e 
de placas de ateroma. Ela poderia ainda facilitar o consumo de NO  resultando em 
disfunção endotelial e difusão de espécies reativas de oxigênio (SHAO et al., 2010), 
Os níveis de HDL-c podem ainda ser influenciados pela atividade de enzimas 




A CETP (Cholesteryl ester transfer protein) é uma enzima que promove a 
transferência de ésteres de colesterol do HDL-c para outras lipoproteínas, tais como 
VLDL e LDL-c. O excesso de atividade de CETP está associado a  níveis reduzidos 
de HDL-c e ao aumento das partículas pequenas e densas do LDL-c  (sdLDL), que 
são mais aterogênicas (BARTER et al., 2003). 
A LCAT (Lecithin: cholesterol acyltransferase) é uma enzima associada ao 
HDL-c e crucial no transporte reverso do colesterol por ele promovido. Ela esterifica 
o colesterol livre em éster de colesterol no HDL-c, transferindo um grupo acila do 
fosfolipídio lecitina para o grupo hidroxila do colesterol. A apo A-I é a principal 
ativadora da LCAT. Deficiências da LCAT estão associadas a níveis baixos de HDL-c 
(CHO, 2009). 
 
     1.3 DISLIPIDEMIAS E IMUNODEFICIÊNCIAS PRIMÁRIAS 
 
 Não há, até o momento, estudos disponíveis na literatura científica, avaliando 
dislipidemias em pacientes com IDP’s. Entretanto, podemos inferir que vários fatores 
de risco descritos na literatura podem contribuir para tal associação, entre eles, 
destacam-se: processos infecciosos de repetição, inflamação, modificações na 
microbiota intestinal, estresse oxidativo, resistência insulínica e obesidade que 
decorre do melhor controle da doença (FROSTEGARD, 2013). A obesidade 
representa fator de risco para eventos cardiovasculares. A dislipidemia típica da 
obesidade consiste em elevação dos TG e ácidos graxos livres, redução nas 
concentrações e alteração na função do HDL-c e concentrações normais ou 




densas. O aumento nas concentrações de ácidos graxos livres e a inflamação 
induzida pela obesidade desempenham papel crucial no desenvolvimento da 
resistência insulínica (KLOP; ELTE; CABEZAS, 2013). O desequilíbrio na microbiota 
intestinal, frequentemente observado nas IDP’s, tem sido associado ao 
desenvolvimento de alterações metabólicas, como a obesidade e dislipidemias 
(PÉREZ-COBAS et al., 2013). A composição da microbiota altera a capacidade do 
hospedeiro em extrair energia da dieta e de estocá-la no tecido adiposo, além de 
contribuir para alterações no metabolismo lipídico (TURNBAUGH et al., 2006).  
Em relação ao estresse oxidativo estudo realizado em pacientes com ICV 
descreveu concentrações mais elevadas de malondialdeído (marcador de 
peroxidação lipídica) e de homocisteína, comparativamente aos observados em 
controles saudáveis (AUKRUST et al., 1997).  
A inflamação, presente nas IDP’s, é um evento importante nas etapas iniciais 
da aterosclerose e na sua progressão (KONTUSH; CHAPMAN, 2006), (SVIRIDOV et 
al., 2008), (FROSTEGARD, 2013). 
Ao longo dos anos, vários marcadores foram sugeridos para o diagnóstico de 
inflamação, dentre os quais está a dosagem sérica de algumas citocinas - 
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e interleucina-10 (IL-
10), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e de seus receptores solúveis (receptor 
do TNF), proteínas de fase aguda como a proteína C-reativa (CRP) e procalcitonina 
(GOTTLIEB; BONARDI; MORIGUCHI, 2005), (MARCINKOQSKI et al., 2007). Estudo 
conduzido em nosso serviço envolvendo pacientes com ICV revelou concentrações 
significantemente mais elevadas de CRP comparativamente a controles saudáveis 










 Tendo em vista os avanços no diagnóstico e tratamento das imunodeficiências 
primárias que garantem maior sobrevida, salienta-se a importância da investigação 
de fatores de risco relacionados às doenças crônicas muito prevalentes na 
população em geral, como as doenças cardiovasculares, haja visto que até o 
momento não há estudos acerca deste assunto nos pacientes com deficiência de 
anticorpos 





 Geral:  
 Avaliar o perfil lipídico e a concentração sérica de apo A-I e sdLDL, dos 
pacientes com Imunodeficiência Comum Variável e Agamaglobulinemia Ligada ao X. 
 Específicos: 
 Verificar a associação do perfil lipídico dos pacientes com ICV e XLA com: 
- Estado nutricional e composição corporal;  
- Marcadores inflamatórios (CRP e TNF-alfa); 
- Enzimas relacionadas ao risco cardiovascular (MPO, CETP e LCAT).
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Resumo 
 
Introdução: A Imunodeficiência Comum Variável (ICV) e a Agamaglobulinemia 
Ligada ao X (XLA) são imunodeficiências primárias (IDP´s) classificadas como 
deficiências de anticorpos resultando em hipogamaglobulinemia. Em semelhança 
com outras doenças crônicas, as IDP’s podem cursar com distúrbios inflamatórios, 
endócrinos e com a exacerbação do estresse oxidativo. Com a melhoria nos 
protocolos de atendimento clínico houve impacto positivo na sobrevida destes 
pacientes, surgindo assim preocupação com o risco para o desenvolvimento de 
outras doenças crônicas, como as cardiovasculares. Objetivos: Avaliar o perfil 
lipídico e a concentração sérica da apolipoproteína A-I (apo A-I) e da partícula 
pequena e densa do LDL-c (sdLDL), e relacioná-las com biomarcadores associados 
ao risco de doença cardiovascular dos pacientes com ICV e XLA. Casuística e 
Métodos: Foram avaliados, por meio de estudo transversal e controlado, 24 
pacientes atendidos no Departamento de Pediatria da UNIFESP e 12 controles 
saudáveis pareados por idade e sexo com os pacientes. Foram realizadas a 
avaliação antropométrica e dosagens séricas de colesterol total (CT) e as frações 
HDL-c e LDL-c, com análise da apo A-I e quantificação de sdLDL, triglicerídeos (TG),  
proteína C reativa (CRP), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e as enzimas 
relacionadas ao risco cardiovascular mieloperoxidase (MPO), proteína de 
transferência de éster de colesterol (CETP) e a lecitina colesterol aciltransferase 
(LCAT). Resultados: As concentrações da CRP (p=0,008) e TNF-alfa (p<0,001) 
foram significativamente mais elevadas, enquanto o HDL-c (p=0,025) e a apo A-1 
(p=0,013) foram significantemente mais baixas nos pacientes comparativamente aos 
controles. No grupo de pacientes foi observada correlação negativa e significante 
entre o HDL-c e o TNF-alfa (r=-0,406; p=0,049) e os TG (r=-0,641; p=0,001). 
Verificou-se diferença estatisticamente significante para a idade (p= 0,024), índice de 
massa corporal (p=<0,001), circunferência abdominal (p=0,001), TG (p=0,020), MPO 
(p=0,036) e TNF-alfa (p=0,045) quando se comparou entre os pacientes a presença 
ou não de dislipidemia para HDL-c. Conclusão: Os pacientes com IDP’s 
demonstraram risco cardiovascular elevado caracterizado pela elevação de 
marcadores inflamatórios em associação com enzimas que participam da oxidação 
de lipoproteínas. A identificação precoce dessas alterações permite o 
estabelecimento de medidas de prevenção e tratamento visando à redução do risco 
cardiovascular nesses pacientes.  
 
Palavras-chave: Imunodeficiencia de variável comum, Agamaglobulinemia, 
Apolipoproteinas, Dislipidemias, Estado nutricional, Anticorpos, Inflamação. 
Abstract 
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Introduction: Common Variable Immunodeficiency (CVID) and X-linked 
agammaglobulinemia (XLA) are primary immunodeficiencies (IDP 's) classified as 
antibody deficiencies resulting in hypogammaglobulinemia . In a similar fashion as 
other chronic diseases, IDPs may be  associated with inflammatory and endocrine 
disorders, and the exacerbation of oxidative stress. The improvement in treatment 
protocols had a positive impact on patient survival raising the concern of the 
development of other chronic diseases such as cardiovascular disease. Objectives: 
Evaluate the lipid profile and serum concentration of apolipoprotein AI (apo AI) , and 
particle small dense LDL-c (sdLDL) relating them to biomarkers associated with of 
cardiovascular risk disease in patients with CVID and XLA. Methods: We evaluated, 
through controlled cross-sectional study, 24 patients treated at the Department of 
Pediatrics UNIFESP. Anthropometric measurements were performed, food 
consumption, serum total cholesterol (TC) and HDL-c and LDL-c, apo AI with the 
analysis and quantification of sdLDL, triglycerides (TG), C-reactive protein (CRP), 
tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) and the enzymes related to cardiovascular 
risk myeloperoxidase (MPO), cholesteryl ester transfer protein (CETP) and lecithin 
cholesterol acyltransferase (LCAT). Results: The concentrations of CRP (p=0.008) 
and tumor necrosis factor-alpha (p< 0.001) were significantly higher, while HDL-C 
levels (p=0.025) and apo AI (p=0.013) were significantly lower in patients compared 
to controls. The patients group had a significant negative correlation between HDL-c 
and TNF-alpha (r=-0.406, p=0.049) and TG (r =-0.64, p=0.001). There was a 
statistically significant difference for age (p = 0.024), BMI (p=< 0.001), CA (p=0.001), 
TG (p=0.020), MPO (p=0.036) and TNF-alpha (p=0.045) in patients with dyslipidemia 
in the presence or absence of HDL-c. Conclusion: Patients with IDPs showed 
elevated cardiovascular risk characterized by elevated inflammatory markers in 
association with enzymes that participate in lipoprotein oxidation. The early 
identification of these changes can allow the establishment of prevention and 
treatment in order to reduce risk in these patients. 
 
Key words: Common variable immunodeficiency, Agammaglobulinemia, 
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INTRODUÇÃO 
  
A Imunodeficiência Comum Variável (ICV) é uma síndrome que engloba um 
grupo heterogêneo de doenças com alteração na função imunológica envolvendo 
células T e B. Tem como característica principal a redução na quantidade e função 
dos anticorpos, acarretando infecções bacterianas de repetição. As manifestações 
auto-imunes estão presentes em 20 a 50% dos pacientes com ICV1,2,3,4. 
Já a Agamaglobulinemia Ligada ao X (XLA) é uma imunodeficiência primária 
(IDP) causada por mutações no gene da Bruton Tyrosine Kinase (Btk), resultando 
em alterações no desenvolvimento de linfócitos B. Indivíduos afetados apresentam 
defeito na maturação destes linfócitos que não conseguem passar do estádio pré-B 
(presentes na medula óssea) para B (presentes em sangue periférico), resultando 
em importante redução no número de linfócitos B no sangue periférico e acentuada 
deficiência de todos os isotipos de imunoglobulinas, ocasionando infecções 
bacterianas graves e/ou de repetição, que se iniciam nos primeiros dois anos de 
vida5,6. 
Com a melhoria nos protocolos de atendimento houve impacto positivo na 
sobrevida de pacientes com IDP, embora estes ainda apresentem elevada 
morbidade, surgindo assim preocupação com o risco para o desenvolvimento de 
outras doenças crônicas, como as cardiovasculares (DCV)7. 
A inflamação sistêmica, presente nas IDP’s, está associada também com a 
patogênese da aterosclerose8. Outros fatores de risco cardiovascular têm sido 
descritos nessas doenças, tais como, estresse oxidativo e alterações na microbiota 
intestinal9,10.  
O processo inflamatório pode ser exacerbado pela presença de outros fatores 
de risco cardiovascular identificados em estudos epidemiológicos, tal como a 
elevação nas concentrações de colesterol total (CT) e LDL-c11. Além disso, a 
redução do HDL-c representa um fator de risco independente para doença 
coronariana, inclusive formas precoces12. O HDL-c transporta o colesterol dos 
tecidos periféricos para o fígado (transporte reverso) e apresenta outras ações que 
contribuem para seu papel antiaterogênico, tais como, remoção de lípides oxidados 
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da LDL-c, inibição da fixação de moléculas de adesão e monócitos ao endotélio e 
estimulação da liberação de óxido nítrico13. 
Mais recentemente, outros biomarcadores, além do perfil lipídico clássico vêm 
sendo propostos no sentido de ampliar a identificação do risco cardiovascular. Entre 
eles destacam-se: apolipoproteína A-I (apo A-I), fração protéica predominante do 
HDL-c; as partículas pequenas e densas do LDL-c (sdLDL), mais aterogênicas; 
proteína de transferência do colesterol esterificado (CETP) que se associa com 
níveis reduzidos de HDL-c; enzima lecitina colesterol aciltransferase (LCAT) 
importante para o transporte reverso do colesterol, sua deficiência associa-se com 
níveis reduzidos de HDL-c e a mieloperoxidase (MPO) que promove a oxidação de 
lipoproteínas14.  
Apesar da presença de fatores de risco cardiovascular descritos em pacientes 
com IDP’s, ainda não há estudos avaliando biomarcadores do metabolismo lipídico 
que permitam identificar e prevenir a instalação dessas doenças muito frequentes 
em nosso meio. 
O presente estudo teve como objetivo avaliar o perfil lipídico e a concentração 
sérica de apo A-I, e sdLDL, e relacioná-las com biomarcadores associados ao risco 
de doença cardiovascular dos pacientes com Imunodeficiência Comum Variável e 
Agamaglobulinemia Ligada ao X. 
 
CASUÍSTICA E MÉTODOS 
 
Por meio de estudo transversal e controlado conduzido na Disciplina de 
Alergia, Imunologia Clínica e Reumatologia Pediátrica da Universidade Federal de 
São Paulo (UNIFESP) no ano de 2012, foram avaliados 24 pacientes diagnosticados 
com Imunodeficiência Comum Variável ou Agamaglobulinemia Ligada ao X de 
acordo com os critérios da Sociedade Europeia de Imunodeficiência e do Grupo Pan 
Americano de Imunodeficiência (PAGID- ESID)15. Foram incluídos 18 pacientes com 
ICV, 6 com XLA e 12 voluntários saudáveis, grupo controle, pareados com os 
pacientes por sexo e idade. Dentre os pacientes 18 eram adultos, 3 adolescentes e 
3 eram crianças, já entre os controles participaram 9 adultos, 2 adolescentes e 1 
criança. 
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No momento da coleta dos exames laboratoriais os indivíduos não 
apresentavam infecção aguda e não utilizavam corticosteroides há pelo menos três 
meses.  
 Um questionário estruturado abrangendo questões demográficas, 
socioeconômicas, clínicas e de antecedentes pessoais e familiares foi aplicado. Os 
dados clínicos relativos à doença foram coletados nos prontuários. Também foi 
realizada avaliação antropométrica e bioquímica. 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP (Nº 
0570/11). Todos os participantes e responsáveis pelas crianças e adolescentes 
incluídos no estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 
juntamente com o termo de assentimento para crianças e adolescentes.  
 
Avaliação antropométrica  
 A avaliação antropométrica incluiu as medidas de peso, estatura, pregas 
cutâneas tricipital , subescapular, bicipital  e supraíliaca e circunferência abdominal 
(CA). Os dados antropométricos, foram coletados de acordo com o preconizado pela 
Organização Mundial de Saúde (OMS) (1995)16 e Frisancho (1990)17. Para a CA 
utilizou-se a classificação de Freedman et al. (1999)18 para as crianças e 
adolescentes, considerou-se valores elevados àqueles superiores ao p90, e 
classificação da OMS (1998)19 para os adultos, considerando elevado, os valores 
superiores a 80cm para a mulheres e 94 cm para homens. 
 Para avaliação do índice de massa corporal (IMC) e estatura para idade (E/I), 
sob forma de escore Z, de crianças e adolescentes, foram adotados o referencial da 
OMS (2007)20 e a classificação proposta por De Onis (2007)20. Para os adultos 
foram considerados os pontos de corte para o IMC da OMS (1998)19. 
População total = 30 
pacientes  
Residiam fora de São 
Paulo = 2 pacientes 
Se recusaram a 
participar = 1 paciente 
Não compareceram em 
jejum = 3 pacientes 
   
 
53 
artigo original  
 A estimativa da composição corporal foi feita com base na somatória das 
quatro dobras cutâneas para adultos21, e a tricipital e a subescapular para 
crianças/adolescentes empregando-se a equação de Slaughter (1988)22. A 
classificação do percentual de gordura corporal (%GC) para adultos foi feita de 
acordo com o proposto por Lohman (1992)23, que considera valores elevados 
àqueles superiores a 25% em mulheres e 15% em homens, e para crianças os 
valores propostos por Deurenberg (1990)24. 
  
Avaliação Bioquímica 
Após jejum de 12 horas, coletou-se 20 mL de sangue, por punção venosa 
periférica. Os materiais foram centrifugados e encaminhados aos laboratórios onde 
foram realizadas as seguintes dosagens: 
 Perfil lipídico: triacilglicerois (TG), colesterol total (CT) e suas frações (HDL-c, 
LDL-c) pelo método enzimático-colorimétrico. Para classificação, adotou-se os 
pontos de corte: 1. Adultos – CT abaixo de 200 mg/dL, HDL-c acima de 40 
mg/dL em homens e 50 mg/dL em mulheres, LDL-c  abaixo de 160 mg/dL, e 
TG abaixo de 150 mg/dL; 2. Crianças e Adolescentes – CT abaixo de 170 
mg/dL, HDL-c acima de 45 mg/dL, LDL-c  abaixo de 110mg/dL, e TG abaixo 
de 100 mg/dL sugeridos pela Academia Americana de Pediatria (AAP) 
(2008)25 e pelo National Cholesterol Education Program (NCEP) (2002)26. A 
partir da subtração entre os valores de CT do HDL-c, foram calculados 
valores do não HDL-c (NHDL-c), classificados de acordo com o estudo de 
Bogalusa (2006)27 e o NCEP (2002)28.  
 Partícula pequena e densa do LDL-c (sdLDL): Material – Soro; Método  - Kit  
sdLDL Randox (N. 562616). 
 Apolipoproteína apo A-1: Material – Soro; Método – Milliplex Human 
Apolipoprotein. 
 Mieloperoxidase (MPO): Material - Soro; Método – Milliplex Human 
Cardiovascular Disease (CVD) Panel 1. 
 Proteína de transferência de éster de colesterol (CETP): Material - Soro; 
Método – Elisa.  
 Lecitina colesterol aciltransferase (LCAT): Material - Soro; Método – Elisa. 
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 Proteína C Reativa (CRP): Material – Soro; Método – Milliplex Human 
Cardiovascular Disease (CVD) Panel 2. 
 Fator de Necrose Tumoral – alfa (TNF-alfa): Material – Soro; Método – 
Milliplex Human Cytokine. 
 
Análise Estatística 
Utilizou-se o pacote estatístico SPSS 20.0. As variáveis dicotômicas e 
qualitativas foram apresentadas em tabelas de frequência absoluta e percentual, foi 
utilizado o teste do Qui-quadrado para comparação entre elas. As variáveis 
contínuas foram testadas quanto a sua normalidade, por meio do teste de Shapiro-
Wilk. Para comparações entre variáveis quantitativas empregou-se: o teste t de 
Student, para os dados com distribuição normal, simétrica; e o teste de Mann-
Whitney para os dados que não apresentaram distribuição normal, assimétrica. Os 
testes do Qui-quadrado ou Exato de Fisher foram utilizados para analisar a 
associação entre as variáveis qualitativas. Para correlações, foi empregado o 
Coeficiente de Correlação de Pearson, quando ambas as variáveis eram simétricas 
e o Coeficiente de Correlação de Spearman, quando uma das variáveis era 




 As características gerais da população estudada estão demonstradas na 
tabela 1.  
 O principal diagnóstico entre os pacientes foi o de ICV (75%), sendo que o 
tempo mediano decorrido desde o diagnóstico da doença foi de 5 anos e 10 meses 
(0,9 – 16,1 anos). 
 As variáveis bioquímicas de pacientes e controles estão descritas na tabela 2. 
As concentrações da proteína C reativa (p=0,008) e do fator de necrose tumoral-alfa 
(p<0,001) foram significativamente mais elevadas, ao passo que as concentrações 
séricas de HDL-c (p=0,025) e da apolipoproteína A-I (p=0,013) foram 
significativamente mais baixas nos pacientes comparativamente aos controles. 
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 No grupo de pacientes foi observada correlação negativa e significativa entre 
o HDL-c e o TNF-alfa (r=-0,406; p=0,049) e os TG (r=-0,641; p=0,001).  
 Ainda no grupo de pacientes o NHDL-c apresentou correlação positiva e 
significante com os TG (r=0,448; p=0,028), com a sdLDL (r=0,480; p=0,020) e a 
CETP (r=0,464; p=0,022), já a MPO apresentou correlação positiva e significante 
com o TNF-alfa (r=0,397; p=0,055).  
 O IMC não mostrou correlação significante com HDL-c (r= -0,390, p=0,060), 
TG (r= 0,386, p= 0,062) e não HDL-c (r= 0,350, p= 0,093), no grupo de pacientes. 
 A comparação entre a presença ou não de dislipidemia para HDL-c e 
variáveis antropométricas e bioquímicas no grupo de pacientes está demonstrada na 
tabela 3. Verificou-se diferença estatisticamente significante para a idade (p= 0,024), 




 Os pacientes com imunodeficiência primária apresentaram elevação nos 
biomarcadores de inflamação e concentrações significantemente mais baixas de 
HDL-c e apo A-I comparativamente a controles saudáveis. A presença de inflamação 
crônica foi descrita em pacientes com IDP´s29,30, visto que a característica mais 
marcante entre estes pacientes é a maior susceptibilidade a infecções de repetição, 
especialmente do trato respiratório que é o setor mais acometido tanto nos pacientes 
com ICV quanto os com XLA31,32,33,34. 
 Para o tratamento é recomendado o uso de imunoglobulina intravenosa 
regular visando à reposição passiva de anticorpos. Com este tratamento, observa-se 
uma redução considerável das infecções graves e maior sobrevida com melhor 
qualidade nos pacientes35. O tempo mediano de duração da doença foi de 5 anos e 
10 meses, o que permite supor maior estabilização nos valores de Imunoglobulina G 
(IgG) com melhor controle dos quadros infecciosos. 
A redução dos níveis de HDL-c, característica mais marcante nestes 
pacientes, parece estar em parte associada a menores concentrações de apo A-I 
(tabela 2), que é a principal proteína da HDL-c e de LCAT36. A apo A-I, que é 
sintetizada pelo fígado e por células intestinais é lipidificada na circulação, 
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principalmente via interação com proteínas ABCA1 (ATP-binding cassette, sub-
family A (ABC1) member 1) presentes na membrana celular. As proteínas ABCA1 
transferem colesterol e fosfolipídios para a proteína apo A-I levando a formação de 
partícula discóide de HDL, que após ação da LCAT, que esterifica o colesterol 
absorvido, forma éster de colesterol (EC), que por ser mais apolar migra para o 
cerne da partícula de HDL levando a formação da partícula madura de HDL, 
evitando seu catabolismo renal precoce37.  
Pacientes com IDP´s possuem um estado pró-inflamatório, mesmo na 
ausência de processos infecciosos agudos como sugerido pelos níveis aumentados 
de CRP e TNF-alfa o que pode resultar em reduções da síntese de apo A-I, LCAT e 
da ABCA1, assim resultando em níveis menores de HDL-c38. 
A redução nas concentrações de HDL-c também pode estar associada ao 
estresse oxidativo. Estudos demonstram que o estresse oxidativo pode ser um 
determinante dos níveis de CRP ultrassensível e promove processos inflamatórios 
pró-aterogênicos em estágios iniciais do desenvolvimento da doença coronariana39. 
Estudo prévio realizado com 20 pacientes com ICV e 16 controles saudáveis relatou 
concentrações elevadas de malondialdeído (biomarcador da peroxidação lipídica) e 
de homocisteína reduzida no grupo de pacientes, sugerindo a existência de 
exacerbação do estresse oxidativo10. Os TG foram mais elevados no grupo de 
pacientes com HDL-c baixo. O aumento de TG favorece a ação da enzima CETP, 
que promove a troca de EC do HDL-c para lipoproteínas ricas em TG como a VLDL 
em troca de TG. Esta troca também é favorecida entre a LDL-c e a VLDL-c nesta 
situação40,40 levando ao aumento da fração pequena e densa do LDL-c, a sdLDL.  
Foram encontradas correlações significantes entre a fração de colesterol não-
HDL (NHDL), TG, sdLDL, CETP e a MPO, que é uma enzima pró aterogênica. A 
MPO participa de atividades biológicas pró-aterogênicas relacionadas à evolução da 
doença cardiovascular, incluindo iniciação, propagação e as fases de complicação 
aguda do processo aterosclerótico. Dessa forma, a MPO e sua cascata inflamatória 
representam um alvo atrativo para investigação prognóstica e terapêutica na doença 
aterosclerótica cardiovascular14. 
Os pacientes com HDL-c baixo apresentaram maior IMC e circunferência 
abdominal comparativamente aos que apresentavam HDL-c adequado. Melhorar a 
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condição nutricional desses pacientes é uma das metas a ser alcançada com o 
tratamento. Nossos dados indicam que essa melhora deve ser acompanhada de um 
adequado monitoramento de biomarcadores do metabolismo lipídico. 
O presente estudo foi pioneiro em identificar alterações em biomarcadores do 
metabolismo lipídico relacionados ao risco cardiovascular em pacientes com ICV e 
XLA. No entanto, apresenta algumas limitações, tais como, número reduzido de 




Os pacientes com imunodeficiência primária demonstraram risco 
cardiovascular elevado caracterizado pela elevação de marcadores inflamatórios em 
associação com enzimas que participam da oxidação de lipoproteínas, como a 
mieloperoxidase, redução nas concentrações de HDL-c e de apolipoproteína A-I. A 
identificação precoce dessas alterações permite o estabelecimento de medidas de 
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Tabela 1. Caracterização geral e estado nutricional dos pacientes com 









Idade (anos) 32,08 ± 13,66 29,33 ± 13,74 0,576† 
Gênero    
Masculino 15 (62,5%) 6 (50%) 0,473‡ 
Renda per capita (R$) 
700,00 





Classe Socioeconômica    
A 4 (16,7%) 7 (58,3%)  
B 8 (33,3%) 3 (25%) 0,068‡ 
C 11 (45,8%) 2 (16,7%)  
D 1 (4,2%) 0  
Índice de Massa Corporal - IMC 
(kg/m2) 
22,46 ± 5,11 21,27 ± 3,96 0,448† 
Baixo Peso 3 (12,5%) 1 (8,3%)  
Eutrofia 13 (54,2%) 10 (83,3%) 0,203‡ 
Excesso de Peso 8 (33,3%) 1 (8,3%)  
Circunferência Abdominal - CA 
(cm) 
81,12 ± 13,00 78,54 ± 14,29 0,604† 
Adequada 15 (62,5%) 9 (75%) 0,453‡ 
Elevada 9 (37,5%) 3 (25%)  
Percentual de Gordura Corporal 
(GC%) 
26,42 ± 9,87 24,10 ± 8,15 0,477† 
Adequada 7 (29,2%) 5 (41,7%)  
Elevada 17 (70,8%) 7 (58,3%) 0,396‡ 
(±DP): desvio-padrão; (mín-máx): mínimo e máximo; † Teste T; ‡ Qui-Quadrado; § 
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Tabela 2. Perfil lipídico, apo A-I, MPO, CETP, LCAT, CRP e TNF-alfa de pacientes 








 CT (mg/dl) 161,92 ± 38,98 184,82 ± 31,69 0,078† 
HDL- c (mgl/dl) 42,71 ± 17,46 57,45 ± 16,35 0,025† 
NHDL - c (mgl/dl) 119,21 ± 42,59 127,36 ± 23,35 0,471† 
LDL - c (mgl/dl) 96,6 ± 25,2 109,0 ± 23,8 0,178† 
TG (mg/dL) 83 (46 - 530) 65 (38 - 236) 0,455§ 
sdLDL (mgl/dl) 20 (7,75 - 106,11) 24,28 (9,11 - 45,57) 0,455§ 
apo A-I (mg/dL) 136,84 ± 17,27 160,52 ± 26,36 0,013† 
MPO (ug/L)  272,5 (69,2 - 1220) 220 (104 - 917) 0,986§ 
CETP (ug/mL) 1,422 (0,897 - 6,868) 1,383 (0,677 - 2,498) 0,614§ 
LCAT (ug/mL) 4,609 ± 1,121 6,105 ± 2,296 0,052† 
CRP (mg/dl) 1,576 (0,018 - 13,426) 0,442 (0,044 - 1,178) 0,008§ 
TNF- alfa (pg/ml) 10,45 (4,77 - 31,95) 2,325(0,000 - 6,490) < 0,001§ 
(±DP): desvio-padrão; (mín-máx): mínimo e máximo; † Teste T; § Teste de Mann-
Whitney. CT – Colesterol Total; HDL – Colesterol de Alta Densidade; NHDL – 
Colesterol não-HDL; LDL – Colesterol de Baixa Densidade; TG – Triglicerídeos; 
sdLDL – Partícula pequena e densa do LDL; apo A-I – Apoliproteína A-I; MPO – 
Mieloperoxidade; CETP – Proteína de transferência de éster de colesterol; LCAT – 
Lecitina colesterol aciltransferase; CRP – Proteína C Reativa; TNF-alfa – Fator de 
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Tabela 3. Dislipidemia para HDL-c e sua relação com o diagnóstico nutricional, perfil 
lipídico, apo A-I, MPO, CETP, LCAT, CRP e TNF-alfa em pacientes com 
hipogamaglobulinemia.  






IMC (kg/m2) 15,89 (15,37 – 22,14) 24,65 (19,76 – 36,27) <0,001† 
CA (cm) 68,78 ± 8,75 86,20 ± 10,97 0,001† 
GC (%) 19,15 ± 9,32 29 ± 8,93 0,053† 
CT (mgl/dl) 169 (143 – 181) 158 (107 – 283) 0,127§ 
LDL-c (mgl/dl) 101 (83 – 121) 92 (43 – 175) 0,269§ 
TG (mgl/dl) 54 (46 – 139) 93 (53 – 530) 0,020§ 
NHDL-c (mgl/dl) 117 (49 - 134) 112 (74 - 255) 0,898§ 
sdLDL (mgl/dl) 22,3 (18,50 - 29,30) 19,8 (7,8 - 106,1) 0,333§ 
apoA-I (mgl/dl) 142,04 ± 21,05 134,70 ± 15,67 0,427† 
MPO (ug/L) 0,011 (0,008 - 0,052) 0,038 (0,007 - 0,122) 0,036§ 
CETP (ug/mL) 0,164 (0,118 - 0,356) 0,134 (0,090 - 0,687) 0,227§ 
LCAT (ug/mL) 0,409 ± 0,078 0,482 ± 0,118 0,095† 
CRP (mgl/dl) 1,16 (0,02 - 13,43) 1,99 (0,23 - 10,48) 0,505§ 
TNF-alfa (pg/ml) 7,92 (5,33 - 13,32) 12,31 (4,77 - 31,95) 0,045§ 
(±DP): desvio-padrão; (mín-máx): mínimo e máximo; † Teste T; § Teste de Mann-
Whitney. IMC – Índice de Massa Corporal; CA – Circunferência Abdominal; GC – 
Gordura Corporal; CT – Colesterol Total; HDL – Colesterol de Alta Densidade; NHDL 
– Colesterol não-HDL; LDL – Colesterol de Baixa Densidade; TG – Triglicerídeos; 
sdLDL – Partícula pequena e densa do LDL; apo A-I – Apoliproteína A-I; MPO – 
Mieloperoxidade; CETP – Proteína de transferência de éster de colesterol; LCAT – 
Lecitina colesterol aciltransferase; CRP – Proteína C Reativa; TNF-alfa – Fator de 
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APÊNDICE 1:  
 
                                   QUESTIONÁRIO PARA COLETA DE DADOS                      
Nº_________ 
 
1. Dados demográficos: 
Nome: _______________________________________________ Data ___/___/___ 
Matricula: _______________ Nascimento: ___/___/___ Idade: ____________ 
Sexo:_______________________________________________________________ 
Endereço: ___________________________________________________________ 
Telefone: ___________________ Responsável: _____________________________ 
Quantas pessoas moram na residência? ___________________________________  
Renda Familiar mensal: ________________________________________________ 
 
2. Avaliação clínica e de antecedentes: 
Tempo de doença (diagnóstico) __________________________________________ 
Gamaglobulina Dose_______________ Data início: __________________________ 
  
3. Avaliação antropométrica:  
Data:______________________ 
 
Índice Valor Índice Valor 
Peso  PCT  
Estatura  PCSE  
IMC  PCB  
E/I  PCSI  
CA  SOMA  
 




Exame CT HDL apo 
A-I 
TG     LDL sdLDL CRP TNF-alfa MPO CETP LCAT 
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ANEXO 3: Banco de Dados 
 
No Grupo Idade 
(anos) 




1 Paciente 31 F 225,00 Classe B2 
2 Paciente 40 F 350,00 Classe C1 
3 Paciente 15 M 666,67 Classe C1 
4 Paciente 16 M 666,67 Classe C1 
5 Paciente 35 F 3000,00 Classe A2 
6 Paciente 46 M 1333,33 Classe B2 
7 Paciente 15 M 7500,00 Classe A1 
8 Paciente 28 F 600,00 Classe B2 
9 Paciente 08 M 240,00 Classe C1 
10 Paciente 31 F 750,00 Classe B2 
11 Paciente 34 M 416,67 Classe B2 
12 Paciente 57 F 2500,00 Classe A2 
13 Paciente 41 M 666,67 Classe C1 
14 Controle 35 F 500,00 Classe C1 
15 Controle 20 F 876,67 Classe B2 
16 Controle 27 F 1500,00 Classe A2 
17 Controle 29 M 600,00 Classe B1 
18 Controle 52 F 5000,00 Classe A2 
19 Controle 15 M 5000,00 Classe A2 
20 Controle 31 F 5000,00 Classe A2 
21 Paciente 37 M 700,00 Classe D 
22 Paciente 35 F 350,00 Classe C2 
23 Controle 42 F 5000,00 Classe A2 
24 Paciente 48 M 1000,00 Classe B2 
25 Paciente 37 M 300,00 Classe C2 
26 Paciente 10 M 666,67 Classe C1 
27 Paciente 44 M 1000,00 Classe C2 
28 Paciente 29 M  Classe C1 
29 Paciente 50 F 7500,00 Classe A1 
30 Paciente 41 F 1333,33 Classe B1 
31 Paciente 09 M 1666,67 Classe B1 
32 Controle 11 M 1666,67 Classe A2 
33 Paciente 33 M 833,33 Classe C1 
34 Controle 43 M 1666,67 Classe B1 
35 Controle 39 M 5000,00 Classe A2 
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1 49,70 1,56 20,42 Eutrofia 70,0 Adequado 26,9 Elevada 
2 74,50 1,60 29,10 Excesso de peso 108,0 Elevado 39,0 Elevada 
3 76,00 1,67 27,25 Excesso de peso 94,0 Elevado 41,5 Elevada 
4 62,50 1,68 22,14 Eutrofia 81,0 Adequado 31,4 Elevada 
5 55,80 1,67 20,01 Eutrofia 74,0 Adequado 29,4 Elevada 
6 75,80 1,82 22,88 Eutrofia 92,5 Adequado 29,3 Elevada 
7 49,80 1,77 15,89 Baixo peso 68,0 Adequado 10,0 Adequada 
8 67,20 1,68 23,81 Eutrofia 87,0 Elevado 32,2 Elevada 
9 32,10 1,35 17,61 Eutrofia 70,0 Elevado 21,9 Elevada 
10 49,80 1,53 21,27 Eutrofia 79,5 Adequado 28,2 Elevada 
11 60,50 1,75 19,76 Eutrofia 78,0 Adequado 14,2 Adequada 
12 68,90 1,60 26,91 Excesso de peso 79,5 Adequado 41,9 Elevada 
13 74,80 1,67 26,82 Excesso de peso 94,5 Elevado 28,2 Elevada 
14 59,00 1,55 24,56 Eutrofia 79,5 Adequado 20,4 Elevada 
15 62,50 1,65 22,96 Eutrofia 80,5 Elevado 23,4 Elevada 
16 48,50 1,54 20,45 Eutrofia 75,0 Adequado 25,0 Elevada 
17 70,20 1,68 24,87 Eutrofia 89,0 Adequado 19,0 Adequada 
18 56,10 1,69 19,64 Eutrofia 80,0 Elevado 34,6 Elevada 
19 73,50 1,86 21,25 Eutrofia 90,0 Adequado 27,8 Elevada 
20 47,00 1,52 20,34 Eutrofia 74,0 Adequado 28,2 Elevada 
21 57,10 1,60 22,30 Eutrofia 81,0 Adequado 16,2 Adequada 
22 46,10 1,62 17,57 Baixo peso 74,0 Adequado 28,2 Elevada 
23 61,80 1,68 21,90 Eutrofia 76,0 Adequado 33,2 Adequada 
24 42,00 1,64 15,62 Baixo peso 73,5 Adequado  Adequada 
25 50,20 1,58 20,11 Eutrofia 73,0 Adequado 12,2 Adequada 
26 31,00 1,42 15,37 Eutrofia 56,0 Adequado 11,7 Adequada 
27 77,40 1,68 27,42 Excesso de peso 99,0 Elevado 29,3 Elevada 
28 117,50 1,80 36,27 Excesso de peso 103,5 Elevado 27,2 Elevada 
29 63,10 1,60 24,65 Peso adequado 80,0 Elevado 36,7 Elevada 
30 71,40 1,69 25,00 Excesso de peso 84,0 Elevado 37,5 Elevada 
31 28,00 1,34 15,71 Eutrofia 59,0 Adequado 11,7 Adequada 
32 33,00 1,43 16,14 Eutrofia 56,5 Adequado 13,9 Adequada 
33 74,50 1,72 25,18 Excesso de peso 88,0 Adequado 23,0 Elevada 
34 94,40 1,82 28,50 Excesso de peso 108,0 Elevado 31,2 Elevada 
35 64,50 1,74 21,30 Eutrofia 80,0 Adequado  Adequada 
36 21,50 1,27 13,33 Baixo peso 54,0 Adequado 8,4 Adequada 
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1 112 29 72 57 83 107,05 13,7 
2 163 25 107 154 138 144,42 24,1 
3 158 38 106 72 120 129,92 19,7 
4 170 47 114 46 123 134,42 19,0 
5 107 11 43 265 96 120,75 18,5 
6 127 26 83 91 101 122,35 7,8 
7 165 55 101 47 110 146,24 22,3 
8 165 32 109 121 133 122,35 31,2 
9 162 45 106 54 117 161,06 24,9 
10 116 42 63 53 74 166,78 16,7 
11 133 36 80 86 97 116,27 19,9 
12 166 54 93 93 112 144,94 17,7 
13 160 53 92 73 107 124,92 17,5 
14 196 62 121 67 134 167,93 26,8 
15 168 46 111 53 122 143,17 27,5 
16 242 69 140 164 173 218,50 45,6 
17 135 31 57 236 104 160,49 16,6 
18 223 77 133 65 146 172,45 31,7 
19 167 60 96 53 107 177,69 16,5 
20 183 53 118 58 130 147,78 21,8 
21 171 42 107 111 129 134,24 22,2 
22 169 76 83 50 93 167,74 18,5 
23 212 85 111 80 127 175,50 21,8 
24 143 94 93 80 49 126,20 24,4 
25 157 29 107 106 128 136,82 30,2 
26 174 45 101 139 129 151,52 29,3 
27 251 30 175 229 221 133,78 65,3 
28 283 28  530 255 150,31  
29 179 57 111 56 122 151,24 20,0 
30 136 35 79 112 101 128,54 12,0 
31 181 47 121 64 134 107,09 22,0 
32 149 62 79 38 87 117,14 9,1 
33 138 49 75 69 89 155,17 106,1 
34 182 36 120 129 146 131,06 27,8 
35      144,41 21,1 
36 176 51 113 62 125 170,13 35,6 
CT – Colesterol Total; HDL – Colesterol de Alta Densidade; LDL – Colesterol de Baixa 
Densidade; TG – Triglicerídeos; NHDL – Colesterol não-HDL; apo A-I – Apoliproteína A-I 
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1 0,029 0,119 0,283 0,54 9,91 
2 0,026 0,339 0,522 6,59 31,95 
3 0,020 0,297 0,427 8,26 10,61 
4 0,011 0,356 0,439 1,16 7,92 
5 0,015 0,160 0,662 0,23 9,08 
6 0,069 0,145 0,518 10,48 17,20 
7 0,008 0,203 0,490 0,02 6,24 
8 0,008 0,244 0,518 8,57 10,28 
9 0,009 0,160 0,526 0,44 11,33 
10 0,048 0,093 0,313 0,55 15,71 
11 0,059 0,105 0,555 8,68 19,70 
12 0,096 0,134 0,458 1,99 12,31 
13 0,045 0,140 0,597 1,07 8,97 
14 0,029 0,149 0,543 1,04 2,42 
15 0,092 0,107 0,563 0,44 6,49 
16 0,081 0,150 0,787 0,55 1,96 
17 0,020 0,169 0,441 1,18 5,06 
18 0,021 0,116 0,610 0,18 2,42 
19 0,019 0,128 0,504 0,10 5,01 
20 0,026 0,127 0,571 0,75 4,77 
21 0,020 0,121 0,514 0,97 13,21 
22 0,052 0,164 0,382 13,43 8,07 
23 0,045 0,119 0,514 0,22 2,16 
24 0,022 0,138 0,317 2,90 7,34 
25 0,054 0,090 0,290 4,31 27,11 
26 0,010 0,175 0,338 0,19 5,33 
27 0,048 0,232 0,504 2,48 31,95 
28 0,007 0,687 0,714 6,02 4,77 
29 0,122 0,095 0,415 0,42 5,18 
30 0,030 0,106 0,449 0,24 8,39 
31 0,013 0,118 0,373 4,98 13,32 
32 0,010 0,068 0,410 0,04 2,23 
33 0,038 0,114 0,458 0,98 25,41 
34 0,020 0,199 0,579 0,72 0,00 
35 0,021 0,250 1,276 0,30 1,97 
36 0,023 0,148 0,528 0,45 1,74 
MPO – Mieloperoxidade; CETP – Proteína de transferência de éster de colesterol; LCAT – 
Lecitina colesterol aciltransferase; CRP – Proteína C Reativa; TNF-alfa – Fator de Necrose 
Tumoral – alfa. 
 
 
